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背景 
ドコサヘキサエン酸（DHA）はその摂取量が多い事と幾つかの癌の発生が低い事との関連が疫学
的に報告されており、基礎研究、臨床研究における DHA の抗腫瘍効果も報告されている。DHA は
エイコサペンタエン酸（EPA）と並び N-3 系不飽和脂肪酸の代表格である。N-3 系不飽和脂肪酸は
主として魚油に含まれる不飽和脂肪酸であり、N-3 系不飽和脂肪酸の摂取増加と大腸癌、乳癌、
前立腺癌の発生が低い事との相関が報告されている。また、N-3 系不飽和脂肪酸は血管新生促進
因子産生の抑制、アポトーシスの誘導、腫瘍の浸潤と転移の抑制そしてシグナル経路の調節によ
る抗腫瘍効果が報告されている。観察研究において特に EPA と DHA の摂取量の増加は乳癌患者に
おける癌死の危険の低下と相関することが報告されている。また、乳癌患者の化学療法において、
アントラサイクリン系抗癌剤に DHA を併用することで治療効果を向上させることが報告されてお
り、癌治療において効果的な補助療法としての可能性が示唆されている。 
それまで滞っていた転移性腎癌の治療はこの１０年間で大きな進歩を遂げ、治療の選択肢と生
命予後は大きく改善された。しかしながら根治を望める状況にはないため新規治療薬開発に対す
る需要は大きい。腎癌は成人における全悪性腫瘍の約 3％を占める。腎癌の約 3割が診断時に遠
隔転移を伴っており、更に 2-3 割が、手術療法後に再発、転移を来す。この 10 年で腎癌の分子生
物学的研究により転移性腎癌の治療は大きく進歩した。ソラフェニブ、スニチニブ、エベロリム
スなどの分子標的薬が臨床に登場し、転移性腎癌の予後は大きく改善した。しかしながらこれら
の治療が根治をもたらすことはなく、最終的には治療抵抗性となり癌死に至る。腎細胞癌は近位
尿細管由来であり、多剤抵抗性のタンパク質を発現しており、化学療法に対しては抵抗性である。
過去に化学療法による腎癌に対する治療の試みは多くの場合不成功に終わっている。従って転移
性腎癌に対する新規治療薬の開発はまだ必要とされている。本研究において我々は他癌種に於い
て報告されている DHA の抗腫瘍効果を腎癌細胞株において検討し、そのメカニズム、特に STAT3
というシグナル経路の変化に着目して抗腫瘍効果を検討した。 
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対象と方法 
ヒト腎癌細胞であるCaki-1と 786-Oを対象としてDHAの細胞増殖能抑制効果をセルカウント法、
MTS アッセイにより検討した他、フローサイトメトリーを用いたアネキシンⅤアッセイで DHA に
よるアポトーシスの検出と細胞周期の停止に関する検討を行った。更に癌細胞浸潤に関する水平
方向の細胞運動抑制効果を創傷治癒アッセイにより検討し、細胞浸潤抑制効果をマトリゲルイン
ベージョンアッセイにおいて、マトリゲルを越えて浸潤する腎癌細胞数を定量化することにより
検討した。DHA のシグナル伝達経路における効果をウエスタンブロット法により EGFR と STAT3、
そしてその下流に存在する AKT、ERK とそれぞれのリン酸化を検出することによりシグナルの亢進、
低下を検討した。 
結果 
DHAはヒト腎癌細胞 Caki-1,786-Ò においてにコントロールと比較して有意に細胞増殖を抑制し
た。フローサイトメトリーを用いたアネキシンⅤアッセイによる検討ではアネキシンⅤ陽性プロ
ピジウムイオニド陰性の細胞割合増加からアポトーシスが誘導されていると考えられた。フロー
サイトメトリーによる細胞周期の検討ではサブ G1 期細胞の割合増加を認め、これもアポトーシス
誘導を示唆する所見であった。DHA による細胞浸潤抑制効果の検討では癌細胞の水平方向の運動
が創傷治癒アッセイにおいて抑制された。マトリゲルを貫通して浸潤する腎癌細胞数が DHA 治療
により減ることから DHA の細胞浸潤抑制効果が示唆された。ウエスタンブロット法において DHA
は濃度依存性に STAT3 とその下流シグナルである AKT のリン酸化を抑制していた。EGFR のリン酸
化は逆説的に亢進しており、その下流シグナルである ERK では明らかな変化を認めなかった。 
結論 
 DHA は腎癌細胞において増殖抑制、運動抑制、アポトーシスの誘導といった抗腫瘍効果を示し、
STAT３のリン酸化を抑制することが示唆された。その結果、腎癌に対する新規治療としての可能
性が示唆された。 
 
 
